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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
2.1 Definisi Stroke 
Stroke adalah istilah yang menggambarkan serangan mendadak pada fokal 
neurologi defisit yang berlangsung paling tidak 24 jam dan terjadi akibat 
gangguan pembuluh darah. Stroke dibagi menjadi iskemik dan hemoragik. 
Transient Ischemic Attack (TIA) adalah fokal deficit neurologis iskemik yang 
berlangsung kurang dari 24 jam dan biasanya kurang dari 30 menit (Fagan et al, 
2012). Stroke didefinisikan sebagai suatu kondisi dimana suplai nutrisi menuju 
otak berkurang dimana disebabkan oleh tersumbatnya saluran pembuluh darah 
menuju otak (WHO, 2014). Kondisi ini yang menyebabkan jaringan otak yang 
terkena aliran darah kekurangan oksigen dan nutrisi sehingga otak menjadi rusak. 
Stroke merupakan kematian beberapa sel otak secara mendadak disebabkan 
karena kekurangan oksigen ketika aliran darah ke otak hilang karena adanya 
penyumbatan atau pecahnya arteri di otak (Johnson et al, 2016). 
Karakteristik dari semua tipe stroke adalah terjadinya disfungsi 
neurologis dengan onset yang relative tiba-tiba, yang melibatkan salah satu atau 
seluruh tanda berikut : kelemahan, faal, kehilangan pandangan, diplopia, disartria, 
kelainan gaya berjalan, afasia, kepala terasa ringan, vertiogo, atau derajat 
kesadaran yang terganggu (Always et al, 2012). Stroke terjadi ketika pembuluh 
darah yang membawa oksigen dan nutrisi ke otak terblokir oleh gumpalan atau 
semburan (atau ruptur). Bila itu terjadi, bagian otak tidak bisa mendapatkan darah 
(dan oksigen) yang dibutuhkannya, sehingga sel otak mati (American Stroke 
Association, 2012). 
2.2 Epidemiologi Stroke 
Stroke menjadi kematian ketiga di dunia setelah penyakit jantung koroner 
dan kanker baik di negara maju maupun negara berkembang. Satu dari 10 
kematian disebabkan oleh stroke (American Heart Association, 2014; Stroke 
forum, 2015). Secara global, 15 juta orang terserang stroke setiap tahunnya, satu 
dari sepertiganya meninggal dan sisanya mengalami kecacatan permanen (Stroke 
forum, 2015). Bersumber dari American Stroke Associationn hampir 800.000 
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(sekitar 795.000) orang di Amerika Serikat mengalami stroke setiap tahun, Stroke 
adalah penyebab kematian nomor 5 di Amerika Serikat, menewaskan hampir 
130.000 orang per tahun (128.978). 
Sedangkan di Indonesia penderita stroke pada tahun 2013 berdasarkan 
diagnosis tenaga kesehatan (Nakes) diperkirakan sebanyak 1.236.825 orang 
(7,0‰), sedangkan berdasarkan diagnosis Nakes/gejala di-perkirakan sebanyak 
2.137.941 orang (12,1‰). Di jawa Timur sendiri pada tahun 2013 menurut 
diagnosis tenaga kesehatan (Nakes) diperkirakan sebanyak 190.449 orang 
penederita stroke sedangkan  berdasarkan diagnosis Nakes/gejala di-perkirakan 
sebanyak 302.987 orang. 
 Stroke adalah yang penyebab dari  kecacatan jangka panjang pada orang 
dewasa, dengan 90% orang yang selamat dan sisnya  defisit. Cacat sedang sampai 
berat terlihat pada 70%dari semua yang terkena stroke. Diperkirakan 15% hingga 
30% penderita stroke secara permanen cacat, dan 20% membutuhkan perawatan 
institusional pada 3 bulan setelah stroke. The American Heart Association 
memeperkirakan hal tersebut dari 7 juta penderita stroke di Amerika Serikat. 
Dampak sosial dan beban ekonomi sangat besar, dengan total Biaya sekitar $ 36,5 
miliar dilaporkan di Amerika Serikat pada tahun 2010. Stroke mortalitas telah 
menurun dikarenakan pengobatan yang lebih baik, akan tetapi manajemen faktor 
risiko masih belum memadai. Kejadian stroke meningkat seiring bertambahnya 
usia, terutama setelah usia 55 tahun, mengakibatkan peningkatan terjadinya stroke 
pada  lansia (Winkler  et al, 2016). 
2.3 Etiologi dan Klasifikasi Stroke 
Stroke menurut perjalananya dibagi menjadi dua golongan yaitu stroke 
hemoragic (pendarahan) dan stroke iskemik (infark). Stroke iskemik terdiri dari 
2/3 berupa stroke trombotik dan 1/3 berupa stroke embolik dan stroke pendarahan 
terdiri dari stroke pendarahan intraserebral (PIS) dan stroke pendarahan 
subarachnoid (PSA). Kejadian stroke iskemik 85 % dan sisanya 15 % stroke 
pendarahan (Falluji, 2012). 
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Stroke Iskemik : Bekuan darah menghentikan aliran darah ke otak 
Stroke Hemorage : Darah Bocor ke jaringan Otak 
2.3.1 Stroke Iskemik  
Stroke iskemik (87% dari semua stroke) disebabkan oleh pembentukan 
trombus lokal atau emboli meliputi arteri serebral. Atherosclerosis serebral adalah 
penyebab dalam kebanyakan kasus,tetapi 30% adalah etiologi yang tidak 
diketahui. Emboli timbul baik dari intra maupun ekstrakranial arteri. Dua puluh 
persen stroke iskemik timbul dari jantung. (Terry et al, 2015). 
Stroke Iskemik adalah berkembangnya neurologis fokal secara mendadak 
defisit yang terjadi karena suplai darah yang tidak mencukupi ke area otak. Oklusi 
trombotik terjadi saat trombus terbentuk di dalam arteri di otak, berasal dari dalam 
atau luar  pembuluh darah serebral, terlepas dan dibawa ke tempat oklusi di 
pembuluh serebral Sumber ekstruderebral emboli adalah Seringkali pada jantung, 
menyebabkan stroke cardioembolic (Winkler  et al, 2016). 
 
Gambar 2.1 Klasifikasi Stroke (Heart and Stroke Foundation of Canada, 2016) 
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2.3.1.1 Klasifikasi Etiologi Stroke Iskemik 
 Ada dua klasifikasi utama untuk kejadian stroke iskemik yaitu  transient 
ischemic attack (TIA) infark serebral. TIA adalah episode transien iskemia 
neurologis tanpa infark akut. TIA memiliki onset cepat dan singkat durasi, 
biasanya berlangsung kurang dari 1 jam dan sering kurang dari 30 menit. 
Gejalanya bervariasi tergantung daerahnya otak terpengaruh; Namun, tidak ada 
defisit yang tersisa setelah serangan tersebut. Stroke iskemik mirip dengan TIA; 
Namun, cedera jaringan dan infark ada, dan pada banyak pasien, defisit residual 
tetap setelah acara Definisi jaringan berbasis standar Infark serebral telah 
terbentuk mendefinisikan otak infark seperti otak, sumsum tulang belakang, atau 
kematian sel retina untuk iskemia, berdasarkan neuropatologis, neuroimaging, dan 
/ atau bukti klinis luka permanen (Burns  et al, 2016). 
Stroke iskemik dibagi beberapa macam berdasarkan gambaran kliniknya, 
patofisiologi anatomi, sistem pembuluh darah dan stadiumnya. : 
1. Berdasarkan patologi anatomi dan penyebabnya  
a. T.I.A ( Transient Ischemic Attack )  
b. Trombosis serebri  
c. Emboli serebri 
2. Berdasarkan stadium / pertimbangan waktu  
Gambar2.2Otak Yang Terkena Stroke Iskemik ( Neuroscience, 2012) 
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a. T.I.A ( Transient Ischemic Attack )  
b. RIND ( Reversible Ischemic Neurologic Deficit )  
c. Progressing stroke atau stroke in-evolution  
d. Complete stroke  
3. Berdasarkan system pembuluh darah  
a. Sistem Karotis  
b. Sistem Vertebrobasile  
2.3.2 Stroke Hemoragik 
 Hemoragik stroke terjadi dikarenakan pendarahan ke dalam otak dan 
ruang lainnya di dalam sistem saraf pusat (SSP) (Papadakis et al, 2015). 
Hemorrhagic stroke (13% stroke) meliputi perdarahan subaraknoid (SAH), 
pendarahan intraserebral, dan hematoma subdural. SAH bisa jadi akibat trauma 
atau ruptur aneurisma intrakranial atau malformasi arteriovenosa (AVM). 
Perdarahan intracerebral terjadi saat pembuluh darah pecah di dalam otak 
menyebabkan hematoma. Hematoma subdural biasanya disebabkan oleh trauma. 
Darah di otak parenkim merusak jaringan sekitar melalui massa efek dan 
neurotoksisitas komponen darah dan produk degradasinya. Hemorrhagic stroke 
dapat menyebabkan tekanan intrakranial yang meningkat secara tiba-tiba herniasi 
dan kematian (Fagan et al, 2015).  
Kehadiran darah di parenkim otak menyebabkan kerusakan pada jaringan 
di sekitarnya melalui efek mekanis yang dihasilkannya (efek massa) dan 
neurotoksisitas komponen darah dan produk degradasinya. sekitar 30% ICH terus 
meningkat selama 24 jam pertama, paling banyak dalam 4 jam, dan volume 
bekuan adalah prediktor hasil yang paling penting, terlepas dari lokasinya. volume 
perdarahan> 60ml dikaitkan dengan 71% sampai 93% mortalitas pada 30 hari. 
Sebagian besar kematian dini stroke hemoragik (sampai 50% pada 30 hari) 
disebabkan oleh peningkatan tiba-tiba tekanan intrakranial yang dapat 
menyebabkan herniasi dan kematian ( Fagan, 2014). 
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Gambar2.3 Ilustrasi Dari Tipe Stroke Hemoragik (American Heart Association, 
2016) 
2.4 Faktor Resiko Stroke  
Secara singkat faktor resiko untuk terjadinya stroke dapat dibagi ke dalam 
faktor yang tidak dapat dirubah (non modifiable) dan faktor resiko yang dapat 
dirubah (modifiable). Faktor resiko yang tidak dapat dirubah diantaranya umur, 
jenis kelamin, faktor turunan dan ras. Sedangkan faktor resiko yang dapat dirubah 
diantaranya Hipertensi,kolestrol, diabetes mellitus, merokok, obesitas,konsumsi 
alcohol , kontrasepsi.  
2. 4.1 Faktor Resiko Stroke Yang Tidak Dapat Dimodifikasi  
2.4.1.1 Umur 
Terjadinya stroke meningkat seiring dengan meningkatnya usia, baik pria 
maupun wanita. Dalam studi OXVASC , tingkat stroke meningkat dari 1,76 per 
1000 individu per tahun untuk perorangan dengan rentang usia antara 55-64 tahun 
sampai 16,47 untuk mereka yang berusia 85 tahun keatas, peningkatan ini terlihat 
pada stroke iskemik, pendarahan intraserebral (ICH) dan juga pada pendarahan 
subarachnoid. Resiko stroke meningkat meningkat pada setiap dekade setelah usia 
diatas 55 tahun sampai setidaknya pada usia 84 tahun (Arne et al, 2014).  
2.4.1.2 Ras / Bangsa 
Ada banyak variasi kejadian stroke antara kelompok etnis yang berbeda. 
Orang afrika memiliki resiko lebih terkena semua jenis stroke dibandingkan 
dengan orang kaukasia. Resiko ini lebih tinggi sampai 1,2 kali untuk jenis 
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pendarahan intraserebral (ICH). Hal tersebut menjadi lebih mungkin jika faktor 
resiko tidak ditangani dengan baik dan berakibat buruk. Proporsi terkena 
pendarahan intraserebral (ICH) lebih tinggi sekitar 28 % lebih tinggi diantara 
orang China daripada orang kaukasia. Proporsi tersebut mungkin bisa terjadi 
setelah melakukan emigrasi ke Negara-negara barat. Dalam sebuah laporan juga 
dijelaskan bahwa stroke iskemik prevalensi intracranial lebih sering terjadi di Asia 
Timur dan orang Amerika Afrika dibandingkan orang kaukasia (Arne et al, 2014). 
2.4.1.3 Faktor Genetik 
Berdasarkan studi kohort meta analisa menunjukkan bahwa keluarga yang 
positif terkena stroke dapat meningkatkan resiko terjadinya stroke pada anak 
hingga persentase 30%. Pada wanita yang memiliki riwayat keluarga stroke lebih 
poten terserang stroke dari pada pria. Peningkatan resiko stroke pada orang 
dengan riwayat keluarga positif stroke dapat dimediase melalui beberapa 
mekanisme, seperti: heritabilitas faktor resiko stroke karena genetik, adanya 
kerentanan terhadap efek dari faktor resiko, keluarga mempengaruhi budaya 
maupun gaya hidup seseorang, interaksi antara faktor genetik dan lingkungan 
(Goldstein et al, 2011). 
2.4.1.4 Jenis Kelamin 
Prevalensi terjadinya stroke pada pria lebih tinggi dari pada wanita. 
Dimana pada pria memiliki rentang usia tertentu yang memiliki resiko sroke lebih 
besar dari pada wanita. Namun ini memiliki pengecualian pada pasien usia 35-34 
tahun dan yang berusia lebih dari 85 tahun. Pada umumnya, faktor resiko stroke 
pada wanita usia muda terjadi karena pengguaan alat kontasepsi oral dan 
kehamilan. Sedangkan pada pria faktor terjadinya stroke paling sering karena 
penyakit kardiovaskular (Goldstein et al, 2011). 
2.4.2 Faktor Resiko Stroke Yang Dapat Dimodifikasi  
2.4.2.1 Hipertensi 
Resiko relative individu terkena stroke pada penderita hipertensi bisa lebih 
tinggi hingga 8 kali pada kelompok individu dengan usia rata-rata 47 tahun untuk 
mengembangkan stroke selama masa tindak lanjut 10 tahun. Hipertensi umumnya 
terdeteksi diantara pasien stroke dibawah usia 55 tahun .namun , penanganan 
hipertensi nampaknya mengurangi risiko stroke juga pada lansia, menujukkan 
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pentingnya pengendalian BP individu baik itu sistolik dan diastolic. Tekanan 
darah dalam kisaran normal juga dapat terserang stroke dan sebagian besar stroke 
terjadi pada orang dengan hipertensi normal atau hipertensi ringan. Peningkatan 
tekanan darah sistolik  sebesar 20 mmHg atau peningkatan tekanan darah diastole 
10 mmHg lebih dari dua kali lipat meningkatkan resiko kematian akibat stroke 
(Arne et al , 2014). 
 Tekanan darah tinggi menggandakan resiko stroke sebanyak 4 kali lipat. 
Resiko pendarahan otak pada pasien hipertensi adalah sekitar 3,9 kali lebih tinggi 
daripada pasien nonhipertensi. Pada pendarahan subarachnoid aneurisma, resiko 
relative adalah 2,8 lebih tinggi. Salah satu strategi utama untuk pencegahan 
primer dan sekunder stroke (Wan et al, 2015). 
2.4.2.2 Diabetes Militus 
Diabetes menimbulkan efek buruk pada sel darah arteri dan merupakan 
faktor resiko stroke iskemik. Resiko relative stroke iskemik untuk individu 
diabetes telah diperkirakan berada antara di antara 1,3 dan 6. Dibetes juga 
meningkatkan resiko kekambuhan stroke . infark kusta mungkin lebih sering 
terjadi pada pasien diabetes walapun tidak selalu dilaporkan. Efek diabetes pada 
sebagian dapat dimediasi oleh faktor resiko lain seperti hipertensi dan perubahan 
lipid dan juga kemungkinan bahwa resiko ini dan resiko lainnya (Arne et al, 
2014). 
Pasien diabetes memiliki peningkatan kerentanan terhadap aterosklerosis 
dan khususnya memiliki peningkatan prevalensi faktor resiko atherogenik, seperti 
hipertensi. Kegemukan dan lipid darah abnormal. Diabetes dikaitkan dengan 
peningkatan dua hingga empat kali lipat dalam resiko stroke iskemik dan juga 
dengan hasil hasil stroke yang lebih buruk dan peningkatan mortalitas stroke. 
Setidaknya ada lebih dari 20 % pasien stroke juga terindikasi diabetes. Diabetes 
mempengaruhi system syaraf pusat dengan cara yang berbeda, yaitu dapat 
menyebabkan aterosklerosis pada pembuluh darah otak besar dan kecil, selain itu 
juga dapat menyebabkan gangguan metabolic pada jaringan otak melalui anoksia 
hipoglikemia atau ketoasidosis yang berkepanjangan. Pengobatan agresif 
hipertensi dan dyslipidemia telah terbukti menurunkan resiko stroke pada pasien 
diabetes ( Lind et al, 2010). 
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2.4.2.3 Kegemukan (Obesitas) 
Dikatakan obesitas jika BMI melebihi 25 kg/𝑚2 untuk laki laki dan pada 
perempuan 30 kg/𝑚2 yang dapat meningkatkan risiko terkena stroke iskemik, 
sedangkan pada ICH ( Infark Cerebral Hemorage) tidak terlalu berpengaruh 
dengan kenaikan BMI (Arne et al , 2014). 
Obesitas didefinisikan sebagai peningkatan berat badan lebih dari 25% 
dari berat badan teoritis mnurut usia dan jenis kelamin. Istilah “adipositas” 
mengacu pada jaringan lemak di tubuh dan dianggap lebih tepat daripada obesitas. 
Adipositas adalah ketidakseimbangan energy antara asupan energy (kalori) dan 
pengeluaran energy (aktivitas fisik dan proses metabolism , peningkatan jaringan 
lemak dikaitkan dengan resiko insulin yang lebih tinggi, resistensi, diabetes, 
hipertensi, penyakit pembuluh darah, dyslipidemia dan kondisi lainnya). 
Penurunan badan dan lemak perut berhubungan dengan penurunan tekanan darah, 
dan dengan demikia dapat mengurangi resiko stroke. Selain itu, ada bukti yang 
mengkaitkan kontinum hiperinsulinemia adipositas dan diabetes dengan demensia 
(Wan et al, 2015). 
2.4.2.4 Stres 
 Stres adalah psikologis yang dirasakan sendiri telah dikaitkan dengan 
peningkatan risiko stroke dan individu yang mengalami stress memiliki hubungan 
dosis-respon dengan risiko stroke . Penelitian ini sebagian besar mengacu pada 
peningkatan risiko dalam perspektif yang lebih panjang, Tapi ada kemungkinan 
bahwa stres psikologis bisa menjadi pemicu untuk onset stroke . Emosi negatif 
dan kemarahan tampak menjadi lebih umum selama 2 jam terakhir sebelum onset 
stroke dibandingkan pada hari atau tahun sebelumnya (Arne et al, 2014). 
2.4.2.5 Alkohol 
Mengkonsumsi alcohol yang berlebihan dapat meningkatkan terkena 
stroke. Selain itu seseorang yang meminum sedikit alcohol dapat mengurangi 
faktor risiko stroke (Arne et al, 2014). 
Penyalahgunaan alcohol yaitu pengkonsumsian alcohol berat (>60 g/ d) 
dikaitkan dengan peningkatan resiko relative dari rasio stroke iskemik sebesar 
1,69 pada iskemia serebral dan 2,18 pada hemorage serebral. Penyalahgunaan 
alcohol menyebabkan proses neurogeneratif yang berbeda, termasuk demensia 
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namun, konsumsi alcohol ringan sampai sedang (20-30 g/d ) setara dengan 1 atau 
2 minuman per hari dikaitkan dengan resiko stroke yang lebih rendah (Wan et al, 
2015). 
2.4.2.6 Kontrasepsi 
Penggunaan kontrasepsi oral dapat menyebabkan resiko stroke iskemik 
lebih tinggi , wallaupun pengaruh dari dosis estrogen tidak dapat dipahami dengan 
jelas. Namun, tampaknya penggunaan kontrasepsi oral meningkatkan resiko 
stroke iskemik pada wanita dengan simultan lainnya seperti merokok, hipertensi, 
diabetes serta usia . Pada beberapa penelitian dijelaskan bahwa terapi estrogen 
transdermal lebih rendah resikonya dibandingkan yang oral. Resiko stroke 
mungkin terbatas pada periode penggunaan aktif dan kemudian menurun pada 
periode setelah penggunaan (Arne et al, 2014). 
Penggunaan kontrasepsi oral terkait dengan kontrasepsi oral dosis rendah 
(mengandung estrogen dosis rendah) pada wanita tanpa resiko tambahan 
(misalnya, merokok atau riwayat episode thromboembolic). Wanita yang 
menggunakan kontrasepsi oral lebih tua dari 35 tahun, perokok aktif dengan 
hipertensi, diabetes, sakit kepala migraine atau riwayat tromboemboli memiliki 
resiko stroke yang lebih tinggi (Wan et al, 2015). 
2.4.2.6 Merokok 
Merokok adalah predictor independen dari penyakit stroke baik pria dan 
wanita. Seorang perokok mempunyai resiko relative 1,92 kali lebih tinggi 
dibandingkan non-perokok. Merokok meningkatkan resiko pembentukan 
thrombus di pembuluh darah arteri yang sempit dan berkontribusi untuk 
meningkatkan beban plak aterosklerotik. Juga merokok dapat meningkatkan 
viskositas darah, fibrinogen dan agregasi trombosit serta menurunkan kolestros 
highdensiti lipoprotein (HDL), yang menyebabkan kerusakan langsung pada 
endothelium dan peningkatan tekanan darah. Asap rokok pasif juga meningkatkan 
resiko stroke (Wan et al, 2015). 
Merokok dapat menyebabkan rusaknya pembuluh darah, hal ini dapat 
menyebabkan penyumbatan di dalam pembuluh darah tersebut dan menyebabkan 
stroke (AHA, 2017). 
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2.5 Patofisiologi Stroke Iskemik 
Diawali proses pembentukan plak aterosklerotik melalui mekanisme 
aterosklerosis pada dinding pembuluh darah. Aterosklerosis dimulai dengan 
adanya luka pada sel endotel pembuluh darah, yaitu lapisan dalam pembuluh 
darah. Permukaan sel endotel yang semula licin dapat menjadi tidak licin lagi 
karena plak . Arterosklerosis adalah radang pada pembuluh darah yang 
disebabkan penumpukan plak ateromatosus. Proses peradangan yang terjadi pada 
dinding pembuluh darah terjadi dengan beberapa fase. Pada fase awal terjadi 
disfungsi endotel sehingga memungkinkan senyawa yang terdapat di dalam 
plasma darah seperti LDL dapat menembus dan mengendap pada ruang 
subendotel akibat peningkatan permeabilitas. Endapan tersebut dengan perlahan 
akan mengecilkan penampang pembuluh darah dalam rentang waktu tertentu. 
Keberadaan makrofag pada arteri intima memiliki peran yang sangat penting bagi 
perkembangan arterosklerosis, dengan melakukan sekresi beragam sitokin yang 
mempercepat patogenesis. Arterosklerosis adalah senyawa asam lemak bebas 
yang terdiri dari foam cell, sejenis makrofag yang kaya lipid, disebut ateroma. 
Ateroma akan berkembang menjadi plak fibrous yang terdiri dari lipid yang 
tertutup oleh sel otot halus dan kolagen. Proses penutupan mula-mula berjalan 
lambat, namun dengan penumpukan keping darah dan fibrin, proses ini akan 
berkembang lebih cepat seiring dengan mekanisme fibrotik yang bergantung pada 
trombosis. Arterosklerosis dapat menimbulkan bermacam-macam manifestasi 
klinik dengan cara menyempitkan lumen pembuluh darah dan mengakibatkan 
insufisiensi aliran darah, oklusi mendadak pembuluh darah karena terjadinya 
trombus atau peredaran darah aterom, atau menyebabkan dinding pembuluh 
menjadi lemah dan terjadi aneurisma yang kemudian dapat robek (Francis and 
Pierce, 2011). 
Pada stroke iskemik, ada gangguan suplai darah ke daerah otak baik 
karena pembentukan trombus atau emboli. Hilangnya aliran darah serebral 
menghasilkan hipoperfusi jaringan, hipoksia jaringan, dan kematian sel. Formasi 
trombus biasanya dimulai dengan endapan lipid di dinding pembuluh yang 
menyebabkan turbulen aliran darah. Hal ini menyebabkan cedera pada pembuluh 
darah karena memulai  proses agregasi trombosit  di subendothelium. Trombosit 
17 
 
melepaskan adenosin diphosphate (ADP), yang menyebabkan platelet agregasi 
dan tersumbatnya konsolidasi  trombosit. Tromboksan A2 dilepaskan, 
berkontribusi pada agregasi trombosit dan vasokonstriksi. Cedera pembuluh darah 
juga mengaktifkan kaskade koagulasi, yang menyebabkan produksi trombin. 
Trombin mengubah fibrinogen untuk fibrin, menyebabkan pembentukan bekuan 
sebagai molekul fibrin, trombosit, dan sel darah agregat.  Setelah kejadian awal, 
kejadian sekunder terjadi di tingkat seluler yang berkontribusi terhadap kematian 
sel. Terlepas dari inisiasi , proses seluler yang berikut mungkin serupa. 
Rangsangan Asam amino seperti glutamat terakumulasi dalam sel, menyebabkan 
akumulasi kalsium intraselular. Peradangan terjadi dan radikal bebas oksigen 
terbentuk sehingga terjadi kematian pada sel. daerah perifer yang mengalami 
iskemia, tetapi masih hidup disebut penumbra, penumbra Di daerah ini, sel masih 
bisa diselamatkan; Namun daerah ini hanya mempertahankan terjadinya 
metabolism energy dan hanya memiliki perubahan fungsional (Burns et al, 2016). 
Penelitian di Taiwan menyatakan bahwa 72% risiko terjadinya stroke 
iskemik meningkat pada pengamatan individu dengan fibrinogen ≥8.79 μmol/L 
dibandingkan dengan fibrinogen <7.03μmol/L, hal ini menunjukkan fibrinogen 
secara independen berpengaruh terhadap terjadinya stroke iskemik (Guo et al, 
2013).  
2.6 Tanda dan Gejala Stroke Iskemik 
Gambar 2.4 Patofisiologi stroke iskemik (Admin, 2017) 
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Karakteristik dari semua tipe stroke adalah terjadinya disfungsi neurologis 
dengan onset yang relative tiba-tiba, yang melibatkan salah satu atau seluruh 
tanda berikut : kelemahan, faal, kehilangan pandangan, diplopia, disartria, 
kelainan gaya berjalan, afasia, kepala terasa ringan, vertiogo, atau derajat 
kesadaran yang terganggu (Always et al, 2012). 
Pada penelitian dengan judul “ Stroke symptoms and risk for incident 
coronary heart disease in the Reasons for Geographic And Racial Differences in 
Stroke (REGARDS) study” dimana melakukan penelitian tentang gejala stroke 
pada ras kulit hitam dan putih dimana yang diamati pada penelitian tersebut 
adalah  kelemahan sebagian atau semua tanpa rasa sakit, mati rasa pada sebagian 
atau seluruh tubuh, kehilangan pengelihatan, kehilangan pengelihatan tanpa rasa 
sakit di satu atau kedua mata, kehilangan kemampuan untuk memahami dan 
masalah dengan komunikasi dimana kehilangan kemampuan untuk 
mengekspresikan diri secara lisan dan tertulis.  
a. Kelemahan atau mati rasa pada salah satu sisi tubuhnya, yang ditandai 
dengan mati rasa pada sebagian tubuh ( seperti sisi wajah, lengan, kaki), 
kesemutan, dan susah tidur.  
b. Mengalami kebingungan secara mendadak yang menyebabkan 
gangguan dalam berbicara, pelo, sengau, seperti : 
- Dysphasia-aphasia yaitu kesulitan dalam hal berkomunikasi / berbahasa 
yang baik secara verbal / tertulis yang dikarenakan gangguan sirkulasi anterior di 
otak.  
- Receptive dysphasia yaitu penderita kesulitan mengerti.  
- Expressive dysphasia yaitu kondisi dimana penderita mengerti 
pembicaraan tetapi tidak dapat mengungkapkan kata-kata yang tepat.  
c. Gangguan pengelihatan seperti kesulitan melihat pada satu sisi bagian, 
pandangan kabur, pusing, gelap, atau berputar pada saat istirahat hal tersebut 
menunjukkan bahwa terjadi gangguan pada sirkulasi otak bagian posterior.  
d. mengalami inkoordinasi tubuh, koordinasi pada tubuh berkurang dan 
mengalami penurunan kesadaran.  
e. Mual dan muntah.  
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2.7 Penatalaksanaan Terapi Stroke Iskemik 
Stroke iskemik biasanya merupakan hasil dari emboli atau mekanisme 
trombolitik. Seberapa parah cedera otak tergantung pada waktu munculnya gejala 
hingga reperfusi, munculnya sirkulasi kolateral dan ukuran otak yang terkena   
infark (biasa disebutk nekrotik inti) dimana pasokan darah berkurang secara 
signifikan dan metabolisme dipertahankan dengan aliran kolateral (yang disebut 
penumbra). Prinsip dari manajemen stroke iskemik sangat sederhana, yaitu 
mengembalikan aliran darah pada daerah yang terjadi infark sesegera mungkin 
tanpa menyebabkan perdarahan intraserebral (Falluji et al, 2012). 
Tujuan pengobatan jangka pendek untuk stroke iskemik adalah dengan  
mengurangi kerusakan otak sekunder dengan membangun kembali dan 
mempertahankan perfusi yang memadai untuk daerah iskemik marginal dari otak 
dan melindungi daerah-daerah ini dari efek iskemia (yaitu, pelindung saraf). 
Tujuan pengobatan jangka panjang untuk stroke iskemik adalah dengan 
pencegahan stroke berulang melalui pengurangan dan modifikasi faktor risiko dan 
dengan penggunaan yang sesuai perawatan (Susan et al, 2016). 
Fase Akut : 
 Alteplase (t-PA, aktivator jaringan plasminogen) dimulai dalam 4,5 jam gejala 
onset , mengurangi kecacatan dari stroke iskemik.  sedini mungkin dalam 4,5 
jam onset mendapatkan CT scan untuk melihat jenis stroke . Alteplase 0,9 mg / 
kg (maksimum 90 mg) diinfus IV lebih dari 1 jam, dengan 10% diberikan 
sebagai bolus awal lebih dari 1 menit. Hindari terapi antikoagulan dan 
antiplatelet selama 24 jam, dan pantau pasien secara dekat untuk peningkatan 
tekanan darah, respons, dan perdarahan (Susan et al, 2016). 
 Aspirin 160 hingga 325 mg / hari dimulai antara 24 dan 48 jam setelah selesai 
Pemberian alteplase juga mengurangi kematian dan kecacatan jangka 
panjang(Susan et al, 2016). 
Pencegahan sekunder stroke iskemik: 
 Penggunaan  terapi antiplatelet pada stroke noncardioembolik. Aspirin, 
clopidogrel, dan extended-release dipyridamole plus aspirin adalah 
penggunaan untuk lini pertama . Cilostazol juga merupakan agen lini pertama, 
tetapi penggunaannya dibatasi karena kurangnya data. Batasi kombinasi 
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clopidogrel dan aspirin untuk  pasien dengan infark miokard atau stenosis 
intrakranial diberikan hanya dengan aspirin dosis rendah untuk meminimalkan 
risiko pendarahan (Susan et al, 2016). 
 Antikoagulan oral direkomendasikan untuk fibrilasi atrium dan jantung yang 
diduga menjadi sumber emboli. Antagonis vitamin K (warfarin) digunakan 
untuk lini pertama, tetapi oral antikoagulan lainnya  (misalnya, dabigatran) 
dapat direkomendasikan untuk beberapa pasien (Susan et al, 2016). 
• Pengobatan BP tinggi setelah stroke iskemik mengurangi risiko kekambuhan 
stroke. Pedoman pengobatan merekomendasikan pengurangan TD pada pasien 
stroke atau TIA setelahnya periode akut (7 hari pertama) (Susan et al, 2016). 
 Statin mengurangi risiko stroke sekitar 30% pada pasien dengan penyakit arteri 
coroner dan peningkatan lipid plasma. Obati pasien stroke iskemik, terlepas 
dari  kolesterol, dengan terapi statin berintensitas tinggi untuk mencapai 
pengurangan setidaknya 50% dalam LDL untuk pencegahan stroke sekunder 
(Susan et al, 2016). 
 Heparin dengan berat molekul rendah atau heparin tak terfraksi subkutan dosis 
rendah (5000 unit tiga kali sehari) direkomendasikan untuk pencegahan 
trombosis vena pada pasien rawat inap dengan penurunan mobilitas karena 
stroke dan harus digunakan dalam semua tetapi stroke yang paling kecil (Susan 
et al, 2016). 
Tabel II.1 Rekomendasi terapi farmakologi stroke iskemik 
Rekomendasi Bukti 
 
Pengobatan Fase 
akut 
 Alteplase 0,9 mg / kg IV (maks 90 mg) 
selama 1 jam setelah gejala 3 jam onset. 
 Alteplase 0,9 mg / kg IV (maksimal 90 
mg) selama 1 jam antara 3 dan 4,5 jam 
onset. 
 Aspirin 160-325 mg setiap hari dimulai 
dalam waktu 48 jam serangan. 
IA 
 
IB 
 
 
IA 
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Pencegahan Sekunder 
Nonkardioemboli   Terapi antiplatelet 
 Aspirin 50–325 mg setiap hari 
 Clopidogrel 75 mg setiap hari 
 Aspirin 25 mg + dipyridamole rilis-
panjang 200 mg dua kali sehari  
IA 
IA 
IIa B 
IB 
Kardioemboli 
(esp.atrial fibrilasi) 
Vitamin K antagonis (INR = 2,5) 
Dabigatran 150 mg dua kali sehari 
IA 
2B 
Aterosklerosis  Terapi statin yang intens  IB 
Semua Pasien Pengurangan TD IA 
 
Keterangan 
BP = tekanan darah;  
INR = rasio normalisasi internasional. 
Bukti  = I : bukti atau kesepakatan umum bahwa pengobatan itu berguna dan    
efektif;  II: bertentangan bukti dengan kegunaan; IIa: berat bukti yang 
mendukung perawatan; IIb: kegunaan kurang . 
Tingkat bukti   = A: beberapa uji klinis acak; B: percobaan acak tunggal atau 
nonrandomized studi; C: konsensus ahli atau studi kasus. 
2.8 Terapi Khusus Stroke Iskemik 
2.8.1 Trombolitik 
Trombolitik melarutkan thrombus yang sudah terbentuk. Agar efektif 
trombolitik harus diberikan sedini mungkin. Indikasi golongan obat ini ialah 
untuk infark miokard akut, tromosis vena dalam dan emboli paru, tromboli arteri, 
melarutkan bekuan darah pada katup jantung buatan dan kateter intravena 
(Dewonto et al, 2012). 
Tujuan terapi thrombolitik adalah untuk menghilangkan oklusi dan untuk 
mengembalikan aliran darah ke jaringan otak yang hipoperfusi. Khas, daerah 
hipoperfusi terdiri dari jaringan otak yang rusak secara ireversibel (infarct core) 
yang dikelilingi oleh layak dan berpotensi diselamatkan parenkim otak (ischemic 
penumbra) ( Krassen et al, 2014). 
Dipiro et al (2012) 
Lanjutan dari halaman 20 
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2.8.1.1 rtPA (Recombinant Human Tissue-Type Plasminogen Activator) 
Pada tahun 1996, berdasarkan kekuatan laporan NINDS, US Food and 
Drug Administration (FDA) menyetujui penggunaan rtPA untuk terapi stroke 
iskemik pertama kalinya dalam sejarah. Alteplase (rtPA) adalah enzim yang 
mengubah plasminogen menjadi plasmin Ini berikatan dengan fibrin di dalam 
trombus, membentuk yang aktif kompleks trombolitik. Th e disarankan dosis 
alteplase untuk Pasien dengan stroke iskemik akut adalah 0,9 mg / kg (maksimum 
90 mg), dengan bolus 10% dosis diberikan lebih dari 1 menit, dan sisanya diresapi 
lebih dari 60 menit ( Krassen et al, 2014). 
2.8.2 Neuroprotektan 
Neuroproteksi adalah konsep pemberian pengobatan yang memperpanjang 
toleransi otak terhadap iskemia. Obat-obatan yang menghambat jalur rangsangan 
asam amino telah terbukti melindungi neuron dan glia pada hewan, meskipun 
pada beberapa percobaan manusia belum terbukti efektif. Hipotermia adalah 
adalah pengobatan neuroproktetif yang kuat pada pasien dengan serangan jantung. 
Pada model hewan dan bersifat neuroproketktif pada pasien stroke (Jefrfrey et al, 
2012). 
Terapi neuroprotektan digunakan untuk mencegah cedera yang berpotensi 
bertahan dalam area iskemik. Neuroproteksi terdiri dari obat farmakologis dan 
non-farmakologis. Salah satu tindakan agen neuroprotektan bertujuan untuk 
mencegah cedera iskemik dini . banyak dari agen ini memodulasi reseptor neuron 
untuk mengurangi pelepasan neurotransmitter eksitasi, memberikan efek iskemia 
yang merugikan pada sel. Obat yang paling banyak dipelajari memblokir reseptor 
N-methyl-D-aspartate (NMDA) misalnya dextrorphan,selfotel dan agen lain 
dengan tindakan pada reseptor NMDA yang dapat mengurangi cedera iskemik 
dengan meningkatkan aliran darah regional dan tegangan antagonis saluran 
kalsium sensitive (Krassen and Heinrich et al, 2014). 
2.8.2.1 Sitikolin 
Sitikolin banyak tersedia sebagai obat yang disetujui untuk pengobatan 
gangguan neurologis di banyak negara dan dijual sebagai suplemen diet di 
Amerika Serikat. Sitikolin telah banyak dipelajari dan terbukti bermanfaat bagi 
kesehatan otak. Ini mendukung fungsi otak dan bahkan memperbaiki beberapa 
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kerusakan kumulatif yang telah merusak otak selama periode waktu tertentu. 
Sitikolin mendukung produksi energi di neuron (Doijad et al, 2012). 
2.8.2.2 Piracetam 
Piracetam adalah turunan siklik asam gamma-aminobutyric. Nama kimia 
piracetam adalah 2-oxo-1-pyrrolidine acetamide yang memiliki struktur dasar 2-
oxo-pyrrolidone yang sama dengan asam karboksilat 2-oxo-pyrrolidine 
(pyroglutamate). Piracetam adalah turunan siklik gaba (Doijat et al, 2012). Dosis 
untuk dewasa 1.6-9.6 gram per hari secara PO (Medscape, 2017). 
2.8.3 Antihiperlipidemia 
Stroke adalah penyakit neurologis umum yang menghasilkan kematian 
yang signifikan dan morbiditas global. Beberapa faktor resiko telah diidentifikasi 
untuk stroke di antara yang hyperlipidemia merupakan salah satu faktor resiko 
yang dapat dimodifikasi. Beberapa uji klinis terbabru juga menunjukkan bahwa 
pemakaian obat penurun lipid dapat mengurangi resiko terjadinya stroke iskemik 
(Samai et al, 2015). 
Senyawa penurun lipid yang lebih efektif dan pemahaman aterogenesis 
yang lebih baik telah membantu untuk membuktikan bahwa terapi penurunan lipid 
yang agresif memiliki manfaat yang jauh lebih banyak dibandingkan hanya 
mengurangi deposisi lipid di dinding arteri (Goodman & Gilman, 2015). 
2.8.3.1 Statin 
Statin merupakan senyawa paling efektif dan paling baik toleransinya 
untuk mengobati dislipidemia. Obat ini merupakan inhibitor kompetitif 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzimA (HMG-CoA) reduktase, yang mengkatalisis 
tahap awal pembatas laju pada biosintesis kolesterol. Statin yang lebih kuat ( 
misalnya atorvastatin dan simvastatin ) dalam dosis lebih tinggi juga dapat 
menurunkan kadar trigliserida yang disebabkan oleh naiknya kadar VLDL. 
Beberapa statin juga ditujukan untuk meningkatkan kadar HDL-C, walaupun 
signifikansi klinis efek ini terhadap HDl-C masih harus dibuktikan ( Goodman & 
Gilman, 2015). 
 Statin kecuali atorvastatin dan rosuvastatin sebaiknya diberikan pada 
malam hari. Absorbs lovastatin meningkat bila disertai makanan. Pemberian 
statins sebaiknya dimulai dengan dosis kecil lalu ditingkatkan hingga dosis yang 
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lebih tinggi sampai didapatkan efek yang diinginkan. Lovastatin simulai dari dosis 
20 mg hingga maksimal 80 mg per hari, pravastatin 10-80 per hari, simvastatin 5-
80 mg per hari (Suyatna et al, 2012). 
2.8.4 Antiplatelet 
Penggunaan obat antiplatelet menurunkan resiko frekuensi stroke. Aspirin 
telah terbukti menurunkan resiko stroke sebesar 18 % dibandingkan dengan 
placebo. Clopidogrel (plavix) memiliki reduksi risiko relative yaitu 8 % lebih baik 
daripada aspirin, menggunakan titik akhir campuran kejadian stroke , infark 
miokard, dan kejadian arteri vascular perofer. Dipyridamol yang dilepaskan 
secara terkontrol ditambah dengan aspirin (aggrenox) telah terbukti menurunkan 
angka stroke 23% lebih baik daripada aspirin dan 37% lebih baik daripada 
placebo. Dengan demikian, penggunaan obat-obat ini pada pasien yang tidak 
mendapat antikoagulan, sangat penting dalam mencegah rekurensi stroke ( David 
et al, 2012). 
2.8.4.1 Aspirin 
Aspirin merupakan prototipe dari prostaglandin tromboksan A2 adalah 
suatu produk arakidonat yang menyebabkan trombosit berubah bentuk , 
mengeluarkan granulnya, dan menggumpal. Obat-obat yang melawan jalur ini 
akan mengganggu agregasi trombosit invitro dan memperpanjang waktu 
pendarahan in vivo (Kadzung et al, 2014).  
Aspirin secara ireversibel menghambat COX sedemikian sehingga efek 
anti-trombosit aspirin menetap 8-10 hari (uasi trombosit). Di jaringan lain, sintesis 
COX baru menggantikan enzim yang inaktif sehingga dosis biasa menghasilkan 
lama kerja 6-12 jam (Bertram G et all. 2014). Aspirin biasanya diberikan pada 
kisaran dosis 75-325 mg sekali sehari. Dosis aspirin yang lebih tinggi tidak lebih 
efektif daripada dosis aspirin yang lebih rendah, dan beberapa menyarankan untuk 
menggunakan dosis yang rendah daripada yang tinggi ( Weitz et al, 2012). 
2.8.4.2 Klopidogrel 
Tionepiridin klopidogrel berhubungan erat dengan tiklopidin dan 
tampaknya mempunyai profil toksisitas yang sedikit lebih baik dengan 
trombositopenia dan leucopenia yang lebih jarang terjadi , walaupun TTP pernah 
dilaporkan . klopidogrel merupakan produg dengan onset kerja yang lambat. 
25 
 
Dosis lazimnya adalah 75 mg/hari dengan atau tanpa dosis muatan awal 300 mg. 
obat ini sebanding dengan aspirin dalam pencegahan stroke sekunder , dan dalam 
kombinasi dengan aspirin menjadi sama efektif dengan tiklopidin dan aspirin. 
Klopidogrel digunakan bersama aspirin setelah angioplasty dan harus dilanjutkan 
selama minimal satu tahun. Pada satu studi, kombinasi klopidogrel dan aspirin 
jelas lebih unggul daripada aspirin tunggal ; temuan ini menunjukkan baha kerja 
kedua obat tersebut bersifat sinergis. Indikasi klopidogrel yang disetujui oleh 
FDA adalah untuk mengurangi tingkat stroke, infark miokard (IM), dan kematian 
pada pasien yang baru mengalami IM atau stroke, penyakit arteri perifer yang 
ditetapkan, atau sindrom koroner akut (Brunton et al, 2014). 
2.8.5 Antikoagulan 
Antikoagulasi diindikasikan untuk pasien dengan kelainan bawaan pada 
mobilisasi tertentu yang menjadi predisposisi stroke, dengan asumsi kemungkinan 
komplikasi hemoragik yang rendah kemungkinan skor CHADS-VASc  dapat 
digunkan untuk menilai titik resiko stroke masing-masing pada usia fibrilasi 
atrium di tahun 75 dan riwayat dari serangan iskemik transien atau stroke, dan 
masing masing satu point pada gagal jantung kongestif, hipertensi yang diobati 
atau tidak diobati, diabetes, penyakit arteri perifer atau plak aorta atau infark 
miokard , usia 5-75 tahun dan jenis kelamin perempuan (Aminoff et al, 2012). 
Antikoagulan digunakan untuk mencegah pembekuan darah dengan jalan 
menghambat pembekuan atau menghambat fungsi beberapa faktor pembekuan 
darah. Atas dasar ini antikoagulan diperlukan untuk encegah terbentuknya dan 
meluasnya thrombus dan emboli, maupun untuk mencegah bekunya darah in vitro 
pada pemeriksaan laboratorium atau transfusi (Dewonto et al,2012). 
2.8.5.1 Heparin 
Merupakan suatu mukopoli sakardisa yang mengandung sulfat. Zat ini 
disintesis di dalam sel mast dan terutama banyak terdapat di paru. Efek 
antokoagulan muncul karena ikatannya dengan AT-III. AT-III berfungsi 
menghambat protease faktor pembekuan termasuk faktor IIa,Xa, dan IXa, dengan 
cara membenyuk kompleks yang stabil dengan protease faktor pembekuan. 
Heparin diindikasikan untuk pencegahan dan pengobatan thrombosis vena dan 
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emboli paru. Heparin digunakan untuk pengobatan thrombosis vena dan emboli 
paru karena mula kerjanya cepat (Dewonto et al, 2012). 
2.8.5.1 Warfarin 
Adalah antagonis vitamin K, digunakan untuk mencegah progress atau 
kekambuhan thrombosis vena dalam akut tatau embolisme pulmoner setelah 
penggunaan awal heparin. Juga efektif dalam mencegah tromboembolisme vena 
pada pasien yang menjalani pembedahan ortopedis atau ginekologis dan dalam 
pencegahan embolisisasi vena pada pasien yang menjalani pembedahan ortopedis 
atau ginekologis dan dalam mencegah embolisisasi sistemik pada pasien dengan 
infark miokardial akut, katup jantung prostetik, atau fibrilisasi atrial kronis. Dosis 
lazim warfarin untuk orang dewasa adalah 5 mg/hari selama 2-3 hari, dilanjutkan 
dengan 2-10 mg/hari (Brunton et al, 2014). 
 2.8.6 Antihipertensi 
Hipertensi adalah risiko yang paling penting dan terdokumentasi dengan baik 
pada faktor resiko stroke Menurunkan tekanan darah pada pasien hipertensi 
terbukti mengurangi risiko stroke relatif, baik iskemik maupun hemoragik, 
sebesar 35% sampai 44% . Semua pasien harus memantau tekanan darah dan 
dikendalikan secara tepat berdasarkan pedoman saat ini untuk manajemen tekanan 
darah. Panduan JNC 8 tidak secara khusus membahas  pasien stroke, namun 
merekomendasikan tujuan tekanan darah kurang dari 150/90 mmhg pada populasi 
umum lebih tua dari 60 tahun dengan tekanan darah tinggi, dan kurang dari 
140/90 mmhg pada pasien yang lebih tua dari 60 tahun dan orang dewasa dari 
segala usia dengan penyakit ginjal atau diabetes. Banyak pasien memerlukan dua 
atau lebih terapi obat untuk mencapainya Kontrol tekanan darah untuk 
pencegahan primer stroke, pengurangan tekanan darah adalah tujuan utamanya 
karena salah satu agen antihipertensi belum jelas terbukti lebih bermanfaat 
dibanding yang lainnya (Burns et al, 2016). Hipertensi dapat meningkatkan 
perkembangan aterosklerosis  dengan cara menyebabkan gangguan fungsi endotel 
dan memicu plak akut juga dikaitkan dnegan gangguan aktifitas tibinolytic dan 
dengan demikian dapat meningkatkan pembentukan trombus ( Lind et al, 2010). 
Sebagian besar (70-94%) pasien stroke akut mengalami peningkatan 
tekanan darah sistolik >140 mmHg. Penelitian di Indonesia didapatkan kejadian 
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hipertensi pada pasien stroke akut sekitar 73,9%. Sebesar 22,5- 27,6% diantaranya 
mengalami peningkatan tekanan darah sistolik >180 mmHg (PERDOSSI, 2011). 
Pada penderita stroke iskemik akut tekanan darah diturunkan 20-25% dari 
tekanan arterial rerata dan tindakan berikutnya ditentukan kasus perkasus. 
Tekanan arterial rerata adalah tekanan darah sistolik ditambah dengan dua kali 
tekanan diastolik dibagi tiga. Pada penderita dengan tekanan diastolik 
>230mmHg. American Heart Association (AHA) merekomendasikan penggunaan 
ACE inhibitor dan diuretik dalam menangani tekanan darah tinggi pada pasien 
stroke iskemik.ACE inhibitor misalnya captopril bekerja dengan menghambat 
sintesis angiotensi I ke angiotensin II dan menyebabkan vasodilatasi serta 
menurunkantekanan darah (Katzung et al, 2014). 
Terdapat 2 pendapat yang bertentangan terkait terapi antihipertensi pada 
stroke iskemik, hipertensi dikhawatirkan menjadi faktor resiko terjadinya stroke 
hemorage pada pasien sehingga harus diberikan antihipertensi, namun bila 
diberikan antihipertensi dikhawatirkan akan terjadi exacerbate dan iskemik 
serebral. Oleh karena itu ditetapkan terapi antihipertensi dapat diberikan pada 
kasus stroke iskemik apabila pasien mengalami peningkatan tekanan darah 
sistolik >220 mmHg dan diastolik >120 mmHg dan penurunan tekanan darah 
tersebut harus diperhatikan dan dimonitoring dengan penurunan bertahap (Brust, 
2012). 
2.8.6.1  Penatalaksanaan Hipertensi Pada Stroke Iskemik 
Penurunan tekanan darah yang tinggi pada stroke akut sebagai tindakan 
rutin tidak dianjurkan, karena kemungkinan dapat memperburuk keluarga 
neurologis. Pada sebagian besar pasien, tekanan darah akan turun dengan 
sendirinya dalam 24 jam pertama setelah awitan serangan stroke. Berbagai 
Gudeline (AHA/ASA 2007 dan ESO, 2009) merekomendasikan penuurunan 
tekanan darah yang tinggi pada stroke akut agar dilakukan secara hati-hati dengan 
memperhatikan beberapa kondisi di bawah ini.  
a. Pada pasien stroke iskemik akut, tekanan darah diturunkan sebesar 15% 
(sistolik maupun diastolik) dalam 24 jam pertama setelah serangan apabila 
tekanan darah sistolik (TDS) >220 mmHg atau tekanan darah diastolik 
(TDD) >120 mmHg. Pada pasien stroke iskemik akut yang akan diberi 
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terapi trombolitik (rtPA), tekanan darah diturunkan hingga TDS <185 
mmHg dan TDD <110 mmHg (AHA/ASA, Class I, Level of evidence B). 
Selanjutnya, tekanan darah harus dipantau hingga mencapai TDS <180 
mmHg dan TDD <105 mmHg selama kurang lebih 24 jam setelah 
pemberian rtPA. Obat antihipertensi yang digunakan adalah labetalol, 
nitropaste, nitroprusid, nikardipinee, atau diltiazem intravena (PERDOSSI, 
2011).  
b. Pada pasien stroke perdarahan intraserebral akut (AHA/ASA, Class IIb, 
Level of evidence C), apabila TDS >200 mmHg atau Mean Arterial 
Preassure (MAP) >150 mmHg, tekanan darah diturunkan dengan 
menggunakan obat antihipertensi intravena secara terus menerus dan 
dipantau tekanan darah setiap 5 menit (PERDOSSI, 2011).  
c. Apabila TDS >180 mmHg atau MAP >130 mmHg disertai dengan gejala 
dan tanda peningkatan tekanan intrakranial, dilakukan pemantauan 
tekanan intrakranial. Tekanan darah diturunkan dengan menggunakan obat 
antihipertensi intravena secara kontinu atau intermiten dengan pemantauan 
tekanan perfusi serebral ≥60 mmHg (PERDOSSI, 2011).  
d. Apabila TDS >180 mmHg atau MAP >130 mmHg tanpa disertai gejala 
dan tanda peningkatan tekanan intrakranial, tekanan darah diturunkan 
secara hati-hati dengan menggunakan obat antihipertensi intravena kontinu 
atau intermitten dengan pemantauan tekanan darah setiap 15 menit hingga 
MAP 110 mmHg atau tekanan darah 160/90 mmHg. Pada studi 
INTERACT 2010, penurunan TDS hingga 140 mmHg masih 
diperbolehkan. (AHA/ASA, Class IIa, Level of evidence B) (PERDOSSI, 
2011).  
e. Pada pasien stroke perdarahan intraserebral dengan TDS 150-220 mmHg, 
penurunan tekanan darah dengan cepat hingga TDS 140 mmHg cukup 
aman (AHA/ASA, Class IIa, Level of evidence B). Setelah kraniotomi, 
target MAP adalah 100 mmHg (PERDOSSI, 2011).  
f. Penanganan nyeri termasuk upaya penting dalam penurunan tekanan darah 
pada penderita stroke perdarahan intraserebral (PERDOSSI, 2011).  
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g. Pemakaian obat antihipertensi parenteral golongan penyekat beta 
(labetalol dan esmolol), penyekat kanal kalsium (nikardipinee dan 
diltiazem) intravena, digunakan dalam upaya diatas (PERDOSSI, 2011).  
h. Hidralasin dan nitroprusid sebaiknya tidak digunakan karena 
mengakibatkan peningkatan tekanan intracranial, meskipun bukan 
kontraindikasi mutlak (PERDOSSI, 2011).  
i. Pada perdarahan subaraknoid (PSA) aneurismal, tekanan darah harus 
dipantau dan dikendalikan bersama pemantauan tekanan perfusi serebral 
untuk mencegah resiko terjadinya stroke iskemik sesudah PSA serta 
perdarahan ulang (AHA/ASA, Class IIa, Level of evidence B), tetapi target 
rentang tekanan darah belum jelas. Class I, Level of evidence B). Untuk 
mencegah terjadinya perdarahan subaraknoid berulang, pada pasien stroke 
perdarahan subaraknoid akut, tekanan darah diturunkan hingga TDS 140-
160 mmHg. Sedangkan TDS 160-180 mmHg sering digunakan sebagai 
target TDS dalam mencegah resiko terjadinya vasospasme, namun hal ini 
bersifat individual, tergantung pada usia pasien, berat ringannya 
kemungkinan vasospasme dan komorbiditas kardiovaskular (PERDOSSI, 
2011).  
j. Calcium Channel Blocker (nimodipin) telah diakui dalam berbagai 
panduan penatalaksanaan PSA karena dapat memperbaiki keluaran 
fungsional pasien apabila vasospasme serebral telah terjadi. Pandangan 
akhir-akhir ini menyatakan bahwa hal ini terkait dengan efek 
neuroprotektif dari nimodipin (PERDOSSI, 2011).  
k. Terapi hiperdinamik dengan ekspansi volume, dan induksi hipertensi dapat 
dilakukan dalam penatalksanaan vasospasme serebral pada PSA 
aneurismal (AHA/ASA, Class IIa, Level of evidence B), tetapi target 
rentang tekanan darah belum jelas (PERDOSSI, 2011).  
l. Penurunan tekanan darah pada stroke akut dapat dipertimbangkan hingga 
lebih rendah dari target di atas pada kondisi tertentu yang mengancam 
target organ lainnya, misalnya diseksi aorta, infark miokard akut, edema 
paru, gagal ginjal akut dan ensefalopati hipertensif. Target penurunan 
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tersebut adalah 15-25% pada jam pertama, dan TDS 160/90 mmHg dalam 
6 jam pertama (PERDOSSI, 2011).  
 
 
 
Gambar 2.5  Penatalaksanaan Hipertensi pada Stroke Akut (PERDOSSI,2007) 
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2.8.6.2 Golongan Obat Anti Hipertensi 
 
 
Tabel II.2 Obat antihipertensi pada stroke iskemik (PERDOSSI, 2011) 
Golongan/Obat Mekanisme Dosis Keuntungan Kerugian 
Tiazid  
Diazoksid*  
Aktivasi 
ATP-sensitive 
K-channels  
 
IV bolus: 50-
100 mg; IV 
infuse: 15-30 
mg/menit  
 
Awitan  
<5 menit  
Retensi cairan 
dan garam, 
hiperglikemia 
berat, durasi 
lama (1-12 jam) 
ACEI  
Enalaprilat*  
ACE inhibitor  
 
0,625-1,25 mg 
IV selama 15 
menit  
 
Awitan  
<15 menit  
Durasi lama (6 
jam), disfungsi 
renal  
 
Calcium 
Channel 
Blocker  
Nikardipinee 
Clevidipin*  
Penyekat 
kanal kalsium 
 
5 mg/jam IV 
2,5 ng/ tiap 15 
meniot, 
sampai 
 
Awitan cepat (1-5 
menit), tidak terjadi 
rebound yang 
bermakna jika 
dihentikan, 
Takikardi atau 
bradikardia, 
hipotensi, durasi 
lama (4-6 jam)  
 
Gambar 2.6 Kerja Obat Hipertensi (Neal, 2015) 
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Verapamil*  
Diltiazem 
Eliminasi tidak 
dipengaruhi oleh 
disfungsi hati atau 
renal, potensi 
interaksi obat 
rendah. Awitan 
cepat<1 menit, tidak 
terjadi rebound atau 
takiflaksis 
 
Beta Blocker  
Labetalol* 
 
 
 
 
 
 
Esmolol*  
 
 
Antagonis 
reseptor α1, 
β1, β2  
 
 
 
 
antagonis 
selektif 
reseptor β1  
 
 
10-80 mg IV  
tiap 10 menit 
sampai 300 
mg/hari; 
infuse: 0,5-2 
mg/menit 
 
0,25-0,5 
mg/kg IV 
bolus disusul 
dosis 
pemeliharaan 
 
 
Awitan cepat 
(5-10 menit)  
 
 
 
 
 
Awitan segera, 
durasi singkat<15 
menit 
 
 
Bradikardia,  
hipoglikemia, 
durasi lama (2-
12 jam), gagal 
jantung 
kongestif, 
bronkospasme 
Bradikardia, 
gagal jantung 
kongestif 
 
Alfa Blocker  
Fentolamin* 
Antagonisrese
ptor α1, α2 
5-20 mg IV  
 
Awitan cepat (2 
menit), durasi 
singkat (10-15 
menit) 
Takikardia, 
aritmia 
Vasodilator 
Hidralasin 
NO Tterkait 
dengan 
mobilisasi 
kalsium 
2,5-10 mg IV 
bolus (sampai 
40 mg) 
 
 
 
 
Serum sickness 
likr, drug 
induced lupus, 
durasi lama (3-4 
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Tiopental* 
dalam otot 
polos 
Aktivasi 
reseptor 
GABA 
 
 
30-60 mg IV 
 
 
Awitan cepat (2 
menit), durasi 
singkat (5 sampai 10 
menit) 
jam), awitan 
lambat (15 
sampai 30 
menit) depresi 
miokardinal 
*Belum tersedia di Indonesia 
2.8.6.2.1 Diuretik Tiazid 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Awalnya menurunkan tekanan darah dengan meningkatkan asupan 
natrium dan ekskresi air. Hal ini menyebabkan penurunan volume ekstraseluler , 
mengakibatkan penurunan curah jantung dan aliran ginjal. Dengan terapi jangka 
lama, volume plasma mendekati nilai normal , terapi resistensi perifer menurun. 
Diuretic hemat kalium sering dikombinasi dengan tiazid (Harvey et al, 2014). 
Diazoksid adalah pelebar arterior yang efektif, bekerja lama, dan diberikan 
secara parenteral yang kadang digunakan untuk mengobati kedaruratan hipersif. 
diazoksid yang disuntik menyebabkan penurunan secara cepat resistensi vascular 
sistemik dan tekanan darah dari arteri rerata. Studi-studi tentang mekanismenya 
menyarankan bahwa obat ini mencegah kontraksi otot polos vascular dengan 
Gambar 2.7  Kerja Diuretik Tiazid (Harley,2014) 
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membuka saluran kalium dan menstabilkan potensial membrane di level istirahat 
(Katzung et al, 2014). 
2.8.6.2.2 ACEI ( Penghambat Angiotensin-converting Enzyme) 
Penghambat enzyme pengkonversi-Angiotensin seperti enalapril atau 
lisinopril, direkomendasikan ketika agen lini pertama yang dipilih (diuretic atau 
penghambat B) dikontraindikasikan atau tidak efektif. Meskipun digunakan secara 
luas, terdapat ketidakjelasan bahwa terapi antihipertensi dengan penghambat ACE 
meningkatkan risiko penyakit mayor lainnya (Harvey et al, 2014). 
Ada beberapa hal yang harus diperhatikan dalam penggunaan inhibitor 
ACE. Angioderma jarang terjadi, tetapi merupakan efek merugikan inhibitor ACE 
yang berpotensi fatal. Pasien yang memulai pengobatan dengan obat-obat ini 
harus secara eksplisit diperingatkan untuk menghentikan penggunaan obat bila 
timbul suau gejala angiodema. Mengingatkan resiko efek merugikan yang parah 
dan fetus, inhibitor ACE dikontraindikasikan selama kehamilan. Ini adalah 
informasi yang harus dikomunikasikan pada wanita usia subur (Brunton et al, 
2014). 
2.8.6.2.3 Beta Blocker 
Beta blocker digunakan sebagai obat tahap pertama pada hipertensi ringan 
sampai sedang terutama pada pasien dengan penyakit jantung koroner (khususnya 
sesudah infark miokard akut), pasien dengan aritmia supraventrikel dan ventrikel 
tanpa kelainan konduksi, pada pasien muda dengan sirkulasi hiperdinamik, dan 
pada pasien yang memerlukan antidepresan trisiklik atau antipsikotik (karena efek 
antihipertensi B blocker tidak dihambat oleh obat0obat tertentu). B blocker lebih 
efektif pada pasien usia lanjut (Gunawan  et al, 2012). 
2.8.6.2.4 Alfa Blocker 
Obat yang secara selektif memblok reseptor a-andrenergik tanpa 
memperngaruhi reseptor a-adrenergik juga digunakan untuk hipertensi. Alfa 
blocker tidak dianjurkan sebagai monoterapi untuk pasien hipertensi. Obat-obat 
ini lebih baik digunakan terutama bersama dengan diuretic, B-blocker dan obat 
antihipertensi lain. Antagonis reseptor B meningkatkan efikasi a Blocker. 
Antagonis reseptor A bukan merupakan obat pilihan untukpasien yang juga 
menderita feokromosi toma karena respon vasokonstriktor terhadap epineprin 
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dapat tetap dihasilkan dari aktivasi reseptor a adrenergic vascular yag tidak 
diblok. Antagonis reseptor a menarik untuk digunakan pada pasien hipertensi 
yang menderita hyperplasia prostat jinak karena obat obat ini juga memperbaiki 
simtom urine (Brunton et al, 2014). 
2.8.6.2.5 Vasodilator Langsung 
Golongan obat ini mencakup vasodilator oral , hidralazim, dan minoksidil, 
yang digunakan untuk terapi rwat-jalan jangka panjang hipertensi: vasodilator 
parenteral, nitroprusid, diazoksid, dan fenoldopam, yang digunakan untuk 
kedaruratan hipertensi; penghambat saluran kalsium  yang digunakan pada kedua 
keadaan; dan gologan nitrat yang terutama digunakan untuk agnia. Semua 
vasodilator yang bermanfaat pada hipertensi melemaskan otot polos arteriol 
sehingga menurunkan resistensi vascular sistemik. Natrium nitroprusid dan nitrt 
juga melemaskan vena. Berkurangnya resistensi arteri dan menurunnya tekanan 
arteri rerata memicu respons-respons kompensasi yang diperantarai oleh 
baroreseptor dan system saraf simpatis, serta rennin, angiotensin, dan aldosteron. 
Karena reflex simpatis utuh, terapi vasodilator tidak menyebabkan hipotensi 
ortostatik atau disfungsi seksual (Katzung et al, 2014). 
Tabel II.3 Mekanisme Kerja Vasodilator (Katzung et al, 2014) 
Mekanisme Contoh 
Mengeluarkan nitrat oksida dari obat atau 
endotel 
Nitroprusid, Hidralazin, golongan 
nitrat, histamine 
Mengurangi Influks Kalsium Veravamil, diltazem, nifedipin 
Hiperpolarisasi membrane otot polos 
melalui pembukaan saluran kalium 
Minoksidil, diazoksid 
Mengaktifkan reseptor dopamine Fenoldopam 
2.8.6.2.6 ARB (Penghambat reseptor-angiotensin II) 
Penghambat reseptor-angiotensin II (angiotensin II-receptor blocker/ARB) 
merupakan alternatif penghambat ACE. Obat-obat ini menghambat reseptor AT1. 
Losartan ,merupakan prototipe ARB. Efek farmakologis obat-obat ini serupa 
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dengan efek farmakologis penghambat ACE,yaitu menghasilkan dilatasi arteriol 
dan vena dan menghambat sekresi aldosteron sehingga menurunkan tekanan darah 
dan menurunkan retensi garam beserta air. ARB tidak meningkatkan kadar 
bradikinin. ARB menurunkan nefrotoksisitas pada diabetes, menjadikan obat-obat 
ini sebagai trapi yang disetujui pada diabetik hipertensi. Efek samping obat-obat 
ini serupa dengan efek samping pada penghambat ACE meskipun resiko batuk 
dan angiodema sangat menurun. ARB juga berdifat fetotoksik (Harvey et al, 
2014). 
Mekanisme kerja angiotensin II. Angiotensin II adalah suatu oktapeptida 
yang merupakan komponen aktif dalm SA dan bekerja pada sistem kardiovaskular 
dan neuro-endokrin. Ikatan Angiotensin II pada reseptor AT1 akan mengaktifkan 
fosfolipase C (PLC). PLC selanjutnya mengubah fosfoinositol di fosfat (IP2) 
menjadi inositol trifosfat (IP3) dan diasil gliserol (DAG). IP3 menyebabkan 
mobilisasi kalsium dari retikulum sarkoplasma ke sitoplasma sehingga terjadi 
peningkatan kalsium di sitoplasma . hal ini menyebabkan depolarisasi membran 
sel dan terbukanya kanal kalsiu. Selanjutnya terjadi influks masif kalsium ke 
dalam sel dan menyebabkan kontraksi sel otot polos vaskular (vasokontriksi). 
Efek ini merupakan mekanisme utama peningkatan tekanan darah oleh sistem 
renin angiotensin (Gunawan et al, 2012). 
2.8.6.2.7 Calcium Channel Blocker 
Penghambat kanal-kalsium direkomendasikan ketika agen lini pertama 
yang dipilih mempunyai kontraindikasi atau tidak efektif. Obat-obat ini efektif 
dalam mengobati hipertensi pada pasien dengan angina atau diabetes. Penghambat 
kanal-kalsium kerja-singkat berdosis tinggi harus dihindari karena adanya 
peningkatan risiko infark miokardium akibat vasodilatasi berlebihan dan stimulasi 
reflex jantung yang bermakna (Harvey et al, 2014). 
Golongan kimia terbesar bloker saluran kalsium adalah dihidropiridin  
amlodipine, felodipine, isradipine, dan nifedipin . Diltiazim dan verapamil adalah 
blocker saluran kalsium nonhidropiridin. Semua blocker saluran kalsium 
menurunkan tekanan darah dengan menghambat influx kalsium melalui kalsium 
tipe-L yang sensitive terhadap tegangan di otot dan polos arteriol, yang akhirnya 
menyebabkan relaksasi otot polos dan tahanan vaskuler perifer yang menurun . 
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karena tahanan vascular perifer menurun, bloker saluran kalsium memicu 
pelepasan simpaik yang diperantarai suatu baroreseptor (Brunton et al, 2014). 
Farmakodinamik Obat bekerja dari sisi dalam mebran dan berikatan secara 
lebih efektif dengan saluran yang terbuka saluran dan saluran yang inaktif. 
Pengikatan obat mengurangi frekuensi pembukaan sebagai respons terhadap 
depolarisasi. Akibatnya adalah penurunan mencolok arus kalsium transmembran, 
yang di otot polos menyebabkan relaksasi berkepajangan dan di otot jantung 
menyebabkan berkurangnya kontraktilitas di seluruh jantung dan berkurangnya 
kecepatan pemacu nodus sinus dan kecepatan hantaran nodus atrioventrikel. 
Meskipun sebagian sel neuron memiliki saluran kalsium tipe L, namun 
sensitivitas mereka terhadap obat-obat ini lebih rendah karena saluran di sel-sel 
ini jarang dalam keadaan terbuka dan inaktifk (Katzung et al, 2014). 
Respon otot polos terhadap influx kalsium melalui saluran kalsium 
berpintu ligan juga berkurang oleh obat-obat ini tetapi tidak terlalu nyata. Blok 
dapat dipulihkan secara parsial dengan meningkatkan konsentrasi kalsium, 
meskipun kadar kalsium yang diperlukan tidak mudah dicapai pada pasien. Blok 
juga dapat secara parsial dipulihkan dengan pemberian obat-obat yang 
meningkatkan fluks kalsium transmembran, misalnya simpatomimetika (Katzung 
et al, 2014). 
Konstipasi pada 10 persen pasien yang diterapi dengan verapamil. Pusing, 
nyeri kepala, dan perasaan lelah akibat penurunan tekanan darah lebih sering 
dengan dihidropiridine (Harvey et al, 2014). Hipotensi sering terjadi pada pasien 
usia lanjut, keaadaan deplesi cairan dan yang mendapat antihipertensi lain. 
Amlodipine dan nifedipine lepas lambat dengan mula kerja yang lambat 
menimbulkan efek samping yang lebih jarang dan lebih ringan. Sakit kepala, 
muka merah terjadi karena vasodilatasi arteri meningeal dan di daerah muka. 
Edema perifer terutama terjadi oleh dihidropiridine, dan yang paling sering adalah 
nifrdipine. Edema terjadi akibat dilatasi arteriol yan melebihi dilatasi vena.  
Bradiaritmia dan gangguan konduksi terutama terjadi akibat verapamil, kurang 
dengan diltiazem dan tidak terjadi dengan dihidropiridine. oleh karena itu 
verapamil dan diltiazem tidak boleh diberikan pada pasien dengan bradikardia, 
blok AV derajad 2 dan 3 dan sick sinus syndrome. efek inotinotropicatif terutama 
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oleh verapamil dan diltiazem, dan minimal oleh dihidropiridine (Gunawan et al, 
2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nifedipine Verapamil diltiazem amlodipine nikardipine isradipine Felodipine 
Selektivitas 
Vaskular 
++ - + +++ +++ +++ ++++ 
Biovaibilitas oral 
(%) 
40-60 15-30 40 60-65 10-18 15-20 12-21 
Tmax(jam)- biasa 
                  -Retard 
0.5-1 
2 
1-2 
5-10 
1-2 
3-4 
6-9 
- 
0.3-1 
- 
1.5 
- 
1-2 
3-6 
T ½ Eliminasi 
(jam) 
2-3 3-7 3-7 35-48 7-8 9 10-14 
Gambar 2.8 Mekanisme Aksi Dari Obat Golongan CCB (Tocci et al, 2014) 
Tabel II.4 Sifat Berbagai Calcium Channel Blocker (Gunawan et al,2012) 
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Penjelasan tabel dari perbandingan sifat berbagai antagonis kalsium  
 Golongan dihidropiridine (yakni nifedipine, 
nikardipine,isradipine,felodipine dan amlodipine ) bersifat vaskuloselektif 
dan generasi yang baru memiliki selektifitas yang lebih tinggi. Sifat 
vaskuloselektif ini menguntungkan karena a) efek langsung pada nodus AV 
dan SA minimal. B) menurukan resistensi perifer tanpa penurunan fungsi 
jantung yang berarti, c) relative aman dalam kombinasi dengan B-Blocker 
(Gunawan et al, 2012). 
 Bioavaibilitas oral relative rendah. Hal ini disebabkan karena eliminasi 
presistemik (metabolism lintas pertama ) yang tinggi dihati. Amlodipine 
memiliki biovaibilitas yang relative tinggi disbanding antagonis kalsium 
yang lain (Gunawan et al, 2012). 
 Kadar puncak tercapai dengan cepat untuk kebanyakan antagonis kalsium. 
Hal ini menyebabkan TD turun dengan cepat, dan ini dapat mencetuskan 
iskemia miokard atau serebral. Absorbsi Amlodipine dan sediaan lepas 
lambat lainnya terjadi secara pelan-pelan sehingga dapat mencegah 
penurunan tekananan darah yang mendadak (Gunawan et al, 2012). 
Frek Pem/hari 
-biasa 
-retard 
 
3x 
1-2x 
 
2x 
1-2x 
 
3x 
2x 
 
1x 
0 
 
3x 
2x 
 
2x 
- 
 
2x 
1x 
Metabolisme hati 
(%) 
Metabolit 
 
>95 
inaktif 
 
>95 
aktif 
 
>95 
Aktif 
 
>90 
inaktif 
 
>99 
inaktif 
 
100 
inaktif 
 
>99 
Inaktif 
Ekskresi utuh lewat 
ginjal (%) 
< 0.1 3-4 1-4 <10 <0.3 - <0.5 
Interaksi 
-digoksin plasa 
-siklosporin plasma 
-simetidin 
 
↑ 
↔ 
+ 
 
↑ 
↑ 
- 
 
↑ 
↑ 
- 
 
↔ 
↔ 
- 
 
↑ 
↑ 
+ 
 
↔ 
- 
- 
 
↑ 
- 
+ 
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 Waktu paruh umumnya pendek/sedang sehingga kebanyakan anatagonis 
kalsium harus diberikan 2 atau tiga kali sehari. Amlodipine memiliki waktu 
paruh yang panjang sehingga cukup diberikan sekali sehari. Kadarnya pada 
jam ke 24 masih 2/3 dari kadar puncak (Gunawan et al, 2012). 
 Semua antagonis kalsium dimetabolisme di hati. Penggunaannya untuk 
pasien dengan penyakit sirosis hati dan usia lanjut harus dilakukan dengan 
hati-hati (Gunawan et al, 2012). 
 Antagonis kalsium hanya sedikit sekali yang diekskresi dalam bentuk utuh 
lewat ginjal sehingga tidak perlu penyesuaian dosis pada gangguan fungsi 
ginjal (Gunawan et al, 2012).. 
 Isradipine dan Amlodipine tidak mempengaruhi kadar dari digoksin apabila 
diberikan bersamaan. Kadar verapamil dan amlodipine tidak dipengaruhi 
oleh simetidine (Gunawan et al, 2012). 
2.8.6.2.7.1 Dihydropyridine 
2.8.6.2.7.1.1 Amlodipine 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.9 Struktur Kimia Amlodipine (Jain et al, 2012) 
Amlodipine merupakan long-acting, lipofil antagonis kalsium 
dihidropiridin generasi ketiga dengan karakteristik farmakokinetik yang khas 
karena derajat ionisasi yang tinggi (Dikici et al, 2012). 
Mekanisme Kerja 
Amlodipine adalah CCB dihydropyridine yang menghambat masuknya 
transmembran kanal lamban ion kalsium ke otot polos vaskular dan pada tingkat 
yang lebih rendah terjadi pada otot jantung. Amlodipine adalah vasodilator arteri 
perifer yang bekerja langsung pada otot polos vaskular, sehingga mengurangi 
resistensi vaskular perifer dan menurunkan BP. Efek antihipertensi amlodipine 
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memiliki onset bertahap dan dipertahankan paling sedikit 24 jam dengan dosis 
sekali sehari, dengan besaran pengurangan BP yang berkorelasi dengan tingkat 
elevasi BP pretreatment. Tingkat kematian, kadar katekolamin plasma, dan kadar 
kalsium serum tidak terpengaruh. Pada pasien hipertensi dengan fungsi ginjal 
normal, pemberian amlodipine menyebabkan penurunan resistensi vaskular ginjal 
dan peningkatan aliran plasma ginjal, dengan peningkatan laju filtrasi glomerulus 
(Shirley, 2015). Amlodipine sendiri biasanya memiliki onset aksi bertahap dan 
karenanya tidak ada reflex aktivasi neuroendokrin yang signifikan. Contohnya 
seperti mengaktifkan mekanisme reflex seperti peningkatan pembuluh darah 
periver dan denyut jantung dapat menyebabkan efek negatif pada metabolisme 
lipid dan karbohidrat (Fares et al, 2016). 
Farmakokinetik  
Amlodipine menampilkan farmakokinetik linier pada dosis terapeutik. 
Sementara ketersediaan hayati absolut dari amlodipine oral terbilang tinggi 
(diperkirakan sekitar 64-90%), penyerapan bertahap, dengan obat memiliki tmax 
sekitar 6-12 jam. Dengan dosis sekali sehari, konsentrasi plasma tercapai setelah 
7-8 hari. Pada pasien hipertensi, 93% amlodipine yang beredar terikat pada 
protein plasma. Amlodipine memiliki volume distribusi tinggi (21 L / kg), 
menunjukkan bahwa sebagian besar dosis didistribusikan ke jaringan. Amlodipine 
mengalami metabolisme yang luas di hati terhadap metabolit yang tidak aktif. 
Penurunan konsentrasi plasma amlodipine adalah bifasik, dan obat ini memiliki 
t_b yang relatif panjang sekitar 30-50 jam. Rute utama eliminasi adalah ginjal, 
dengan sekitar 60% dosis oral ditemukan dalam urin (sekitar 10% sebagai obat 
yang tidak berubah) dalam 12 hari, sementara ekskresi tinja menyumbang 20-25% 
dosis (Shirley et al, 2015). 
Farmakodinamik 
Amlodipine bekerja pada kanal L, ketika Amlodipine terikan pada kanal L 
maka akan menghambat kation yang mengatur masuknya Ca. Penghambatan ini 
akan memberikan efek pengurangan penyaluran impuls, relaksasi pada otot polos 
pembuluh darah perifer dan kontraksi miokard. Amlodipine menyebabkan dilatasi 
resistensi perifer (afterload) yang mana melawan kerja jantung. Pada saat 
frekuensi stabil, dilatasi resistensi perifer ini menurunkan kerja dan kebutuhan 
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oksigen jantung. Mekanisme aksi Amlodipine juga kemungkinan dapat 
menyebabkan dilatasi arteri-arteri dan arteriol-arteriol, baik pada daerah yang 
iskemik maupun daerah yang normal (Sweetman, 2009). 
Dosis 
Dewasa = PO 5 mg / hari dapat meningkat 2.5 mg per hari dan menjadi 10 
mg/ hari (Medscape, 2017). 
Efek Samping 
Nyeri perut, palpitasi, hipotensi, batuk, sesak, nyeri dada, mulut kering, 
gastritis (jarang terjadi), dan sebagainya (BNF, 2015). 
Perhatian  
Gagal jantung kongestif (CHF) reaksi dermatologis progresif yang 
persisten hipotensi simtomatik dengan atau tanpa sinkop mungkin terjadi, 
terutama dengan stenosis aorta berat, karena onset tindakan bertahap, hipotensi 
akut tidak memburuknya angina dan infark miokard akut (MI) dapat berkembang 
setelah dosis dimulai atau meningkat, terutama dengan CAD obstruktif yang 
berat. Edema perifer dapat berkembang dalam 2-3 minggu untuk memulai terapi 
else dengan hati-hati dalam pasien dengan bupertraphic (BNF, 2015). 
KontraIndikasi  
Amlodipine juga dikontraindikasikan pada pasien yang mempunyai syok 
kardiogenik, angina tidak stabil, dan stenosis aorta signifikan (BNF, 2015).  
Sediaan di Indonesia 
Tabel II.5  Sediaan Amlodipine di Indonesia 
Nama Dagang Obat Bentuk Sediaan, Kekuatan 
A-B Vask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Amcor  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Amlogale Tablet 5 mg  
Cardisan  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Calsivas  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Divask  Tablet 5 mg  
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Dovask  Tablet 5 mg  
Finevask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Cardicap  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Fulopin  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Gensia  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Gracivask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Gravask 5/ 10  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Lodipas  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Lupin  Tablet 5 mg dan 10 mg 
Provask Tablet 5 mg dan 10 mg 
Tensivask Tablet 5 mg dan 10 mg 
Norvask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Stamotens  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Theravask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Zevask  Tablet 5 mg dan 10 mg  
Opivask Tablet 5 mg dan 10 mg 
(MIMS Online Indonesia, 2017) 
 
Lanjutan dari halaman 42 
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2.8.6.2.7.1.2 Felodipine 
 
Gambar 2.10  Struktur Felodipine (Jiannan et al, 2015) 
Felodipine, adalah golongan penghambat saluran kalsium dihydropiridin, 
dianggap sebagai pengobatan lini pertama untuk pengelolaan hipertensi esensial. 
Felodipine adalah substrat CYP3A dengan bioavailabilitas oral sekitar 20% 
(Snyder et al, 2014). 
Mekanisme Kerja 
 Felodipine adalah penghambat saluran kalsium 1, 4-dihydropiridin yang 
bekerja lama, bekerja terutama pada sel otot polos vaskular dengan menstabilkan 
saluran kalsium tipe-L yang terisi tegangan dalam konformasi tidak aktifnya. 
Dengan menghambat masuknya kalsium ke dalam sel otot polos, felodipine 
mencegah kontraksi myocyte yang bergantung pada kalsium dan vasokonstriksi. 
Felodipine adalah CCB paling ampuh yang digunakan dan unik karena 
menunjukkan aktivitas fluorescent. Selain mengikat saluran kalsium tipe-A, 
felodipine mengikat sejumlah protein pengikat kalsium, menunjukkan 
antagonisme kompetitif reseptor mineralcortikoid, menghambat aktivitas proteodi 
nukleotida siklikotida yang bergantung pada cairan, dan menghambat masuknya 
kalsium melalui T yang terikat tegangan -tipe saluran kalsium. Felodipine 
digunakan untuk mengobati hipertensi esensial ringan sampai sedang (HMDB, 
2017). 
Farmakodinamik 
 Felodipine termasuk dalam kelas dihydropyridine (DHP) dari calcium 
channel blocker (CCBs), kelas CCB yang paling banyak digunakan. Setidaknya 
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ada lima jenis saluran kalsium di Homo sapiens: L-, N-, P / Q-, R- dan tipe T. 
Sudah diterima secara luas bahwa CCB menargetkan saluran kalsium tipe-L, 
saluran utama di sel otot yang menengahi kontraksi; Namun, beberapa penelitian 
telah menunjukkan bahwa felodipine juga mengikat dan menghambat saluran 
kalsium tipe-T. Saluran kalsium tipe T paling sering ditemukan pada neuron, sel 
dengan aktivitas alat pacu jantung dan pada osteosit. Signifikan farmakologis 
blokade saluran kalsium T-tipe tidak diketahui. Felodipine juga mengikat 
calmodulin dan menghambat pelepasan kalsium yang bergantung pada calmodulin 
dari retikulum sarkoplasma. Efek dari interaksi ini nampaknya kecil. Studi lain 
menunjukkan bahwa felodipine mengurangi aktivitas protease nucleotide 
nucleotide phosphodiesterase (CaMPDE) yang bergantung pada cairan yang 
bergantung pada kodenya dengan mengikat subunit enzim PDE-1B1 dan PDE-
1A2. CaMPDE adalah salah satu enzim utama yang terlibat dalam nukleotida 
siklik dan sistem messenger kalsium kedua. Felodipine juga bertindak sebagai 
antagonis terhadap reseptor mineralcortikoid dengan berkompetisi dengan 
aldosteron untuk mengikat dan menghalangi rekrutmen koaktivasi aldosteron 
akibat reseptor mineralcortikoid. Felodipine mampu mengikat bentuk otot skeletal 
dan jantung dari troponin C, salah satu protein pengatur utama dalam kontraksi 
otot. Meskipun pameran felodipine mengikat banyak molekul endogen, efek 
vasodilasinya masih dianggap terutama disebabkan oleh penghambatan saluran 
kalsium tipe L yang mengandung tegangan. Mirip dengan CCB DHP lainnya, 
felodipine mengikat langsung ke saluran kalsium yang tidak aktif yang 
menstabilkan konformasi tidak aktif mereka. Karena depolarisasi otot polos arteri 
lebih lama dibandingkan dengan depolarisasi otot jantung, saluran tidak aktif 
lebih banyak terjadi pada sel otot polos. Splicing alternatif dari subunit alpha-1 
saluran memberikan felodipine tambahan selektifitas arteri. Pada konsentrasi sub-
toksik terapeutik, felodipine memiliki sedikit efek pada miosit jantung dan sel 
konduksi (DrugBank, 2017). 
 Dosis 
5-10 mg ER sekali/ sehari (Papadakis et al, 2015). 
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Efek Samping 
Myopati, hepatotoksisitas, edema dengan amlodipine dan atorvastatin 
(Papadakis et al, 2015). 
Perhatian 
Pada kehamilan kategori C yaitu resiko tidak dapat dikesampingkan, 
penelitian pada manusia kurang dan pada hewan positif pada resiko janin. Pada 
ibu menyusui undetermined (Kolesar et al, 2017), 
2.8.6.2.7.1.3 Isradipine 
 
Gambar 2.11  Struktur Isradipine (Drugbank, 2017) 
Mekanisme Kerja 
Isradipine mengurangi kontraksi otot polos arteri dan vasokonstriksi 
selanjutnya dengan menghambat masuknya ion kalsium melalui saluran kalsium 
tipe-L. Ion kalsium memasuki sel melalui saluran ini berikatan dengan 
calmodulin. Calcium-bound calmodulin kemudian mengikat dan mengaktifkan 
myosin light chain kinase (MLCK). Activated MLCK mengkatalisis fosforilasi 
subunit rantai cahaya regulasi myosin, sebuah langkah kunci dalam kontraksi otot. 
Amplifikasi sinyal dicapai dengan pelepasan kalsium yang diinduksi kalsium dari 
retikulum sarkoplasma melalui reseptor ryanodin. Penghambatan masuknya 
kalsium awal mengurangi aktivitas kontraktil dari sel otot polos arteri dan 
menghasilkan vasodilatasi. Efek vasodilatasi isradipine menyebabkan penurunan 
tekanan darah secara keseluruhan (DrugBank, 2017) 
Dosis 
Kapsul, 2.5 mg PO 1 sampai 2 hari,dapat ditingkatkan menjadi 2.5-5 
mgsampai maksimum 20 mg/hari(bila pasien tidak menunjukkan perbaikan pada 
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pemberian >10 mg / hari. Maksimum pemberian pada orang tua adalah 10 mg 
(Medscape, 2017). 
Efek Samping 
Sakit Kepala (> 10 %), Edema (1-9 %), pusing (2-8 %),palpitasi(2-8 %), 
Flushing(1-5 %),Takikardi (1-3%), Nyeri dada (2-3 %), mual(1-5%) (Medscape, 
2017). 
Perhatian 
Stenosis aorta, hipotensi (pada awal atau setelah peningkatan dosis), reaksi 
dermatologis progresif yang persisten, eksaserbasi angina (selama inisiasi 
pengobatan, setelah penambahan dosis, atau penarikan beta blocker, gangguan 
hati reflex takikardia yang mengakibatkan angina atau pada pasien dengan 
penyakit coroner obstruktif dilaporkan edema perifer dapat terjadi dalam waktu 2-
3 minggu setelah dimulai terapi dengan atau tanpa sinkop dimungkinkan 
(terutama dengan stenosis aorta berat) (Medscape, 2017).  
2.9.6.2.7.1.4 Nikardipinee 
 
Gambar 2.12 Struktur kimia Nikardipinee (Drugbank, 2017) 
Mekanisme Kerja 
Nikardipinee memiliki mekanisme serupa dengan agen Calcium Channel 
Bloker lainya dengan menghambat pergerakan kalsium melalui saluran kalsium 
dalam otot jantung serta otot polos pembuluh darah yang kemudian akan 
mengurangi kekuatan kontraksi dan vasodilatasi pada pembuluh darah jantung 
(Tobias et al, 2013). 
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Dosis 
PO 20-40 mg (konvesional) atau 30-60 mg (pelepasan diperpanjang) 
bentuk pelepasan bertahap lebih disukai karena dosis yang kurang sering. IV 5 
mg/jam dengan infus lambat (50ml/hari) (Medscape, 2017).  
Efek Samping 
Sakit Kepala (>10%), flushing (6-10%), edema perifer (6-8%), edema (6-8 %), 
hipotensi (IV, 6 %) (Medscape, 2017). 
Perhatian 
Pada kehamilan kategori C yaitu resiko tidak dapat dikesampingkan, 
penelitian pada manusia kurang dan pada hewan positif pada resiko janin. Pada 
ibu menyusui undetermined (BNF, 2015). 
Sediaan di Indonesia 
Tabel II.6  Sediaan Nikardipinee di Indonesia 
(MIMS Online Indonesia, 2017) 
 
Nama Dagang Obat Bentuk sediaan, Dosis 
Blistra Ampul, 10 mg/ 10 ml 
Carsive Ampul, 10 mg/10 ml 
Nicafer Ampul, 1 mg/ ml 
Perdipine Injeksi, 10 mg/10 ml 
Tensilo Vial, 1mg/ml 
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2.9.6.2.7.1.5 Nifedipin 
 
Gambar 2.13 Struktur Kimia Nifedipine (Lydtin, 2012) 
Mekanisme Kerja 
Menghambat maksuknya transmembran ion kalsium ekstraselular ke 
membrane-membran otot miokard dan vascular tanpa mengubah konsentrasi 
kalsium serum. Hal ini menyebabkan penghambatan kontraksi otot polos jantung 
dan vascular, sehingga melebarkan arteri caroner dan sitemik utama (Medscape, 
2017). 
Dosis 
 30-120 mg sekali sehari (Papadakis et al, 2015). 30-60 mg dengan 
frekuensi pemberian satu kali sehari (Nafrialdi et al, 2012) 
Efek Samping  
Flushing, sakit kepala, perifer edema, pusing (>10%),  Konstipasi, 
gastroesophageal, hipotensi, mialgia, miokard, mual, palpitasi, pruritus, ruam, 
gangguan tidur, hiperplasia gingiva (1-10 %) ( Kolesar et al, 2017). 
Perhatian 
 Pada kehamilan masuk kategori C, tgunakan hati hati jika manfaat lebih 
besar daripada resiko, tidak diketahui apakah obat diekskresi dalam ASI, 
sebaiknya hindari penggunaan (Medscape, 2017). Diabetes melitus, gagal jantung, 
hipotensi berat pendek  Formulasi tidak dianjurkan untuk angina atau longterm 
pengelolaan hipertensi; penggunaannya mungkin terkait dengan variasi tekanan 
darah yang besar dan refleks takikardia secara signifikan mengganggu ventrikel 
kiri fungsi (kerusakan detak jantung diamati). Menarik Jika nyeri iskemik terjadi 
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atau rasa sakit yang ada memburuk dalam waktu singkatsetelah memulai 
pengobatan (BNF, 2015). 
Sediaan di Indonesia 
Tabel II.7  Sediaan Nifedipin di Indonesia 
Nama Dagang Obat Bentuk Sediaan dan Dosis 
Calcianta Tablet, 5 mg dan 10 mg 
Farmalat Tablet salut selaput, 10 mg 
Nifedin Tablet salut selaput, 10 mg 
(MIMS Online Indonesia, 2017) 
2.9.6.2.7.2 Non dihydropyridine 
2.9.6.2.7.2.1 Diltiazem 
 
Gambar 2.14 Struktur Kimia Diltiazem (Kurokawa  et al, 2015) 
 
Mekanisme kerja 
Diltiazem menghambat masuknya kalsium kedalam otot polos arteri 
koroner dengan memblokade saluran pada sel yang akan dimasuki oleh kalsium. 
Hal ini akan menurunkan konstentrasi kalsium didalam intrasel sehingga akan 
menghasilkan relaksasi dari otot polos pembuluh darah dan penurunan tekanan 
darah yang dihasilkan dalam resistensi pembuluh darah perifer. Proses lainnya 
adalah dengan menghambat seluran pada AV noda untuk mencegah terjadinya 
takikardi. Diltiazem mampu mengurangi kebutuhan oksigen miokard melalui 
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penurunan denyut jantung dan tekanan darah sistemik pada beban kerja 
submaximal dan maksimal (Sullivan, 2013).  
Dosis 
180-240 mg / hari PO, untuk pemeliharaan biasanya 180-420 mg/ hari. 
Tidak melebihi 480 mg/ hari (Medscape, 2017). 
Efek Samping 
Edema, sakit kepala, bradikardia, Gangguan GI, pusing, Blok AV, 
jantung kegagalan, frekuensi kencing (Papadakis&Maxine A, 2015). 
Perhatian 
Pada kehamilan kategori C yaitu resiko tidak dapat dikesampingkan, 
penelitianpada manusia kurang dan pada hewan positif pada resiko janin. Pada ibu 
menyusui undetermined (Medscape, 2017). 
Sediaan di Indonesia 
Tabel II.8 Sediaan Diltiazem di Indonesia 
Nama Dagang Obat Bentuk Sediaan dan Dosis 
Cordila SR Kapsul Lepas Lambat, 180 mg 
Dilbres Tablet, 30 mg 
Dilmen 60 mg 
Farmabes Tablet, 30 mg  
Vial, 5 mg/ ml 
(MIMS  Online Indonesia, 2017) 
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2.9.6.2.7.2.2 Verapamil 
 
Gambar 2.15 Struktur Kimia Verapamil (Drugbank, 2017) 
Mekanisme Kerja 
Verapamil bekerja dengan cara meningkatkan refrakter dari AV node 
sehingga dapat memperlambat laju sinus node. Verapamil adalah agen inotropik 
negatif dan dapat menurunkan kontraktilitas miokard pada pasien gagal jantung 
yang menyebabkan vasodilatasi perifer dan otot polos pembuluh darah dapat 
kembali rileks (Baltazar, 2012). 
Dosis 
Oral Tablet: 40 mg, 80 mg, 120 mg; Oral Tablet, Extended Release: 120 
mg, 180 mg, 240 mg; Oral Capsule, Extended Release: 100 mg, 120 mg, 180 mg, 
200 mg, 240 mg, 300 mg, 360 mg (Kolesar et al, 2017) 
Kontraindikasi 
Hipersensitivitas terhadap verapamil; bergejala hipotensi (systo ic BP <90 
mmHg); AV jantung ke-2 atau ke-3, sinus sakit sindroma; ventilasi parah (putaran 
ejeksi <30%) (Kolesar et al, 2017) 
Efek Samping 
Edema, sakit kepala, bradikardia, Gangguan GI, pusing, Blok AV, jantung 
kegagalan, frekuensi kencing . cenderung menyebabkan sembelit dan gagal 
jantung (Papadakis et al, 2015). 
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Perhatian 
Pada kehamilan kategori C yaitu resiko tidak dapat dikesampingkan, 
penelitian pada manusia kurang dan pada hewan positif pada resiko janin. Pada 
ibu menyusui obat ini terekskresi lewat ASI (Medscape, 2017) 
Tabel II.9  Sediaan Verapamil di Indonesia 
Nama Dagang Obat Bentuk Sediaan dan Dosis 
Isoptin SR Kapsul 240 mg 
(MIMS  Online Indonesia, 2017) 
2.8.7.3 Penggunaan Obat Golongan CCB (Calcium Channel Blocker) Pada 
Penderita Stroke Iskemik 
Sebagian besar (70-94%) pasien stroke akut mengalami peningkatan 
tekanan darah sistolik >140 mmHg. Penelitian di Indonesia didapatkan kejadian 
hipertensi pada pasien stroke akut sekitar 73,9%. Sebesar 22,5- 27,6% diantaranya 
mengalami peningkatan tekanan darah sistolik >180 mmHg (PERDOSSI, 2011). 
Dalam JNC 8 disarankan  beberapa obat antihipertensi untuk menurunkan tekanan 
darah yaitu ACEI (Angiotensin Converting EnzimInhibitor), diuretik, ARB 
(Angiotensin Reseptor blocker), CCB (Calcium ChannelBlocker) , dan β-Bloker. 
Pada Penelitian yang dilakukan Peter M Rothwell et al yang 
membandingkan efek penggunaan obat golongan CCB dengan golongan B 
blocker . menggunakan metode Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial 
Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) dengan total 19 257 pasien yang 
rentang umurnya antara 65-74 tahun. Hasilnya adalah pada kelompok CCB 
tekanan diastoliknya lebih rendah dibandingkan dengan kelompok B Blocker 
begitu juga dengan variasi variabilitasnya yang menunjukkan golongan dari CCB 
terutama Amlodipine lebih rendah dibandingkan B Blocker, akan tetapi karena 
pada golongan CCB juga mengalami variasi variabilitas walaupun tidak setinggi 
B blocker sehingga idealnya harus diturunkan. 
Selanjutnya pada jurnal yang berjudul High-dose calcium channel blocker 
(CCB) monotherapy vs combination therapy of standard-dose CCBs and 
angiotensin receptor blockers for hypertension: a meta-analysis dimana 
menggunakan metode meta analisis pada  tujuan penelitian tersebut adalah untuk 
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mengevaluasi efikais dan keamanan dari golongan chalcium channel blocker dosis 
tinggi dengan kombinasi antara golongan ARB dengan CCb dosis standart untuk 
mengontrol tekanan darah . dilakukan 13 percobaan dimana terdapat 2371 
partisipan yang diidentifikasi. Hasilnya adalah kombinasi CCB dengan ARB dosis 
standart menghasilkan penurunan darah sistolik (WMD − 2.52, 95% (CI): − 3.76 
to − 1.28) dan siastolik ( WMD) − 2.07, 95% CI: − 3.73 to − 0.42) lebih besar 
daripada penggunaan golongan CCB dosis tinggi selain itu kombinasi CCB dan 
ARB memberikan efek samping yang lebih sedikit . namun relative sedikit yang 
diketahui mengenai efektifitas jangka panjang dan biayanya . 
2.9 Rehabilitasi Setelah Stroke 
Tujuan dari perawatan rehabilitas stroke adalah untuk mencegah terjadinya 
komplikasi stroke dan memaksimalkan fungsional. Untuk mencapai tujuan 
tersebut, penilaian dan intervensi berbasis bukti segera diperlukan untuk 
mengoptimalka proses rehabilitasi secara komprehensif dengan menggunakan 
perlengkapan standar. Proses rehabilitasi dilakukan dengan melibatkan pasien dan 
anggota keluarga dan atau pengasuh dalam pengambilan keputusan. Penanganan 
ini sebaiknya dilakukan oleh tim multidisiplin yang terdiri dari dokter, perawat, 
tenaga terapi fisik, tenaga terapi okupasi, tenaga terapi kinesi, ahli patologi bicara 
dan bahasa, psikolog, tenaga terapi rekreasi, pasien dan keluarga pasien 
(PERDOSSI, 2011). 
